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ACTH：adrenocorticotropic hormone：副腎皮質刺激ホルモン  
BMI：body mass index：体格指数  
CD：cluster of differentiation：白血球分化抗原  
ELISA：enzyme-linked immunosorbent assay：酵素免疫測定法  
hBD：human beta defensin：ヒト β−ディフェンシン  
hBD1：human beta defensin 1：ヒト β−ディフェンシン  1 
hBD2：human beta defensin 2：ヒト β−ディフェンシン  2 
hBD3：human beta defensin 3：ヒト β−ディフェンシン  3 
HR：heart rate：心拍数  
IFN：interferon：インターフェロン  
IL：interleukin：インターロイキン  
pIgR：polymeric immunoglobulin receptor：多量体免疫グロブリン受容体  
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RSV：respiratory syncytial virus：RS ウイルス  
SC：secretory component：分泌成分  
SIgA：secretory immunoglobulin A：分泌型免疫グロブリン A 
Tc：T-cytotoxic：細胞傷害性 T 細胞  
Th ：T-helper ：ヘルパーT 細胞  
Th1：T-helper type 1：Th1 細胞  
Th2：T-helper type 2：Th2 細胞  
Th17：T-helper type 17：Th17 細胞  
TNF-α：tumor necrosis factor - alpha：  腫瘍壊死因子−α  
URTI：upper-respiratory tract infection：上気道感染症  
V
．































されている（Peters et al．，1983；Nieman et al．，1990）． 
	 上気道感染症と運動との関係を検討した報告は多い（Neiman，1990；
















いう”open window theory（侵入門戸開放理論）”が Pedersen et al.（1995; 




（Nieman DC, 1997; 2007; Ostrowski et al., 1999; Suzuki et al., 2000）．


















Fig．1-1-1．  J-shaped model of relationship between varying amounts of 
exercise and risk of URTI，and immune function （modified Nieman， 
1994a； 1994b ）． 
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抗細菌・抗真菌・抗ウイルス作用を有している（Hancock et al．，2000； 




	 ヒトのβ-defensin（human beta defensin：hBD）は，皮膚，肺，気管，
腎臓，生殖器などの粘膜上皮に発現し，human beta defensin 1（hBD 1）
と human beta defensin 2（hBD 2）と human beta defensin 3（hBD3）
の 3 種類が同定されている（ Zhao et al．，1996；Harder et al．，1997；
Bals et al．，1998 ）．hBD 1 は，主に腎，子宮などの泌尿生殖器で発現し






る（Harder et al．，1997；Singh，1998）．また hBD2 は，インフルエンザ
A ウイルス，RS ウイルスの粘膜下への侵入を防ぐことで上気道感染の防御
に働くことや（Doss et al., 2009; Kota et al．，2008），細菌性肺炎患者の血漿
hBD2 濃度は，健常者と比較して有意に高値であったとの報告がある
（Hiratsuka et al．，1998）．以上のことから hBD2 は，上・下気道感染症や肺
炎などの呼吸器感染とより密接な関係をもつことが考えられる．hBD-3 は，
皮膚，扁桃，気管，胎盤，睾丸，胸腺，心臓などに発現している（Harder，
2001）．また，炎症性サイトカインである tumor necrosis factor-α（TNF-
α）によって発現が誘導されることが知られている（García JR et al．， 
2001）． 




リスクが高まると考えられている（Mazanec，1993； Lamm， 1997）． 
	 口腔粘膜免疫能と運動に関する研究は多く報告されているが，そのほとん
どが唾液中 SIgA に関するものである（Gleeson et al．，2000；Neville et al．，
2008；Fahlman et al．，2005）．SIgA 分泌は一過性高強度運動によって低
下することが知られている．Mackinnon et al，（1987）は，70－75% V
．
O2max














	 運動に伴う hBD2 の変動に関する研究は，ほとんどない（Usui et al．， 


























Pediococcus 属，Streptococcus 属，Lactobacillus 属の 4 つの属に大きく分
類されるが，化学分類学的手法，遺伝学的手法の導入により再分類や新たな




は，ヘルパーT 細胞（T-helper: Th 細胞）応答の調節が知られている．Th
細胞は，主にインターフェロン（Interferon: IFN）-γを産生するヘルパー
T 細胞 1 型（T-helper type 1: Th1 細胞）と，主にインターロイキン
（Interleukin: IL）-4，IL-5，IL-13 を産生する Th2 細胞，IL-17 を産生す
るヘルパーT 細胞 17 型（T-helper type 17: Th17 細胞）に分類される．先
行研究の多くは，乳酸菌が IL-12 の産生を誘導し，Th1 細胞の分化を促進す
ることが報告されており，IL-12 誘導による Th1 細胞増強効果が示されてい
る（Cox et al., 2010; Shida et al., 1998）． 
	 近年，乳酸菌の摂取で上気道感染症の予防や症状軽減を試みた研究が報告
されている（de Vrese et al., 2006; Hatakka et al., 2001）．乳酸菌の継続的
な摂取によって上気道感染症状の継続日数が短縮されることや（岸ら，







した研究は少ない．Cox et al. （2010） は，4 週間の乳酸菌含有カプセル
の摂取で上気道感染症状の罹患数および出現日数が減少したことを報告し



























	 健常人を対象とした先行研究に関しては，鍼刺激によって Natural Killer
（ NK）細胞や T 細胞サブセットの Th 細胞および細胞傷害性 T
（T-cytotoxic：Tc）細胞の増加や（山口ら，2002），好中球の呼吸バースト
活性の亢進が報告されている（Karst，2003）．動物実験では，鍼刺激によ
ってラット脾臓中の NK 細胞活性が増強することが報告されている（Sato et 





（Yu et al．， 1997；1998；Pan et al．， 1996）． 
	 これまで鍼刺激が運動に対する粘膜免疫系の応答に及ぼす影響について
検討した研究はいくつか散見される（Akimoto et al．，2003；松原ら，2010b；














1-2. 本研究の目的  
 
 































研究課題 2：唾液 hBD2 の身体的および精神的ストレスによる応答と上
気道感染症との関係  
	 研究課題 2 では新規ストレスマーカーである hBD2 の身体的および精神的
ストレス応答を SIgA とともに検討する． 
	 口腔内局所粘膜免疫能を反映する唾液 hBD2 を指標として，身体的ストレ
スに対する一過性の応答を明らかにするために，一過性高強度運動に対する
唾液 hBD2 応答について SIgA とともに検討する（研究 2）．また，精神的ス
トレスに対する一過性の応答を明らかにするために，算術負荷に対する唾液
hBD2 応答について SIgA とともに検討する（研究 3）．さらに，継続的なス
トレス応答を明らかにするために，合宿期間中における安静時の唾液 hBD2





研究課題 3：口腔内局所粘膜免疫能の回復を促す介入  
	 継続的な乳酸菌の摂取が唾液 hBD2を指標とした口腔内局所粘膜免疫能と
トレーニング合宿期間中における，上気道感染症状に及ぼす影響について検





第 3 章  上気道感染症と競技パフォーマンスとの関係  






知られている（Heath et al．，1991; Cannon，1993）．実際に，オリンピックや
世界選手権などの重要な国際大会期間中にも関わらず多くのアスリートが
上気道感染症を罹患していたことが報告されている（渡部, 2006; 赤間，2008; 






は，ガス交換機能を含め肺機能が低下することや（Cate et al., 1973），上気道
感染症による発熱は，心拍出量および一回拍出量を低下させる（Montague et 
al., 1988） . さらにウイルス感染症では筋痛や筋力低下が報告されている




























	 S 大学運動部の学生 85 名（19.7 ± 1.7 歳）（男性 54 名，女性 31 名）より
回答を得ることができた．競技は，陸上競技（45 名），サッカー（13 名），
バスケットボール（13 名），バレーボール（10 名），野球（3 名），テニス（1
名）の 6 競技であった（Table 3-1-1）．競技レベルは，全国大会出場レベル
が 7 名，地区大会出場レベルが 20 名，県大会出場レベルが 40 名，記録会出
17 
 
場レベルが 16 名，不明が 2 名であった（Table 3-1-2）． 
 
3-1-3-2. 上気道感染症の罹患回数・期間 
	 過去 1 年間に上気道感染症を罹患した回数では，年に 1 回が 35%（29 名），
年に 2 回（6 ヶ月に 1 回）が 32%（27 名），年に 4 回（3 ヶ月に 1 回）が 25%
（21 名）であった （χ2 値= 41.4; p < 0.01） （Fig. 3-1-1）．上気道感染症の
罹患期間としては，1-3 日が 39 名（47.6%），4-7 日が 37 名（45.1%），8-14




がる」が 67 名（82%）と最も多く，「パフォーマンスは変わらない」が 9 名
（11%），「パフォーマンスは高まる」が 6 名（7%）であった （χ2 値 =  86.5; 















track Volleyball Soccer Baseball Basketball Tennis 










Table 3-1-2. Competition score of subjects 
 
level unknown Under prefectural Prefectural regional National International
















 n = 85
 χ2 = 41.4 



















 n = 82
 χ2 = 86.5 














ことが報告されている（Heath et al．，1991; Cannon，1993）．また先行研究よ
り，日常的に高強度運動を行っているアスリートは健常成人と比較して粘膜
免疫能が低下していることが報告されている（Nieman DC, 1994b; Usui et al., 
2012）．これらのことより，アスリートは免疫機能が慢性的に低下した状態
であると考えられている．本研究結果より，96%の選手が上気道感染症を年
に 1 回以上罹患していた．「日本の風邪事情」調査（2011 年）によると，日
本人が 1 年間に風邪を罹患した回数は，全国平均 2.34 回であった．本研究
の対象者の平均回数は 2.4 回とほぼ同等の回数であった，そのため，本研究
の対象者は平均的な上気道感染症罹患回数であったが，全国大会出場経験の













力が低下し競技パフォーマンスが低下すると考えられる（Friman et al., 1995; 













第 4 章  唾液 hBD2 の身体的および精神的ストレスによる応答と上気道
感染症との関係  
 






観点において非常に重要である．唾液 human beta defensin 2 （hBD2）は，
幅広い抗細菌・抗真菌・抗ウイルス作用を有し（Hancock et al．，2000； 
Selsted et al．，2005），病原体の殺菌・静菌作用によって上気道感染症を引
き起こす病原体の侵入を防ぐことが知られている（Kota et al．，2008）． 
	 分泌型免疫グロブリン A（secretory immunoglobulin A： SIgA）は，微
生物などに対して特異的に結合することでさまざまなウイルスや毒素を中
和し，病原微生物の接着と複製を防ぐ（Mazanec，1993； Lamm， 1997）． 
	 口腔粘膜免疫能と運動に関する研究は多く報告されているが，そのほとん
どが唾液中 SIgA に関するものであり，一過性高強度運動によって SIgA は
低下することが知られている（Mackinnon et al．，1987；秋本ら，1998b）．  
	 一方で，運動に対する hBD2 の応答に関する研究はほとんどない（Usui et 
al．，2011; Usui et al.,2012 , Eda et al.,2013）．Usui et al．（2011）は，自転車ペ
ダリング運動（75%VO2max, 60 分間）後に唾液 hBD2 分泌が上昇することを
報告している．一方で，エリートマラソンランナーは一般健常成人男性と比
較して安静時の hBD2 分泌が少ないことを報告している（Usui et al., 2012）．







反映する唾液 hBD2 を指標として，一過性高強度運動が唾液 hBD2 に及ぼす
















その後，3 日以上の期間をあけて定常運動負荷テストを実施する Exercise 実
験を行った（Fig. 4-1-1）．なお Control 実験は，7:30（pre），8:30（post），9:30
（post 1h），10:30（post 2h），11:30（post 3h），翌日 8:30（post 24h）に測定
を行った．一方 Exercise 実験は，定常運動負荷テスト前の運動前（pre），運
動直後（post），運動終了 1 時間後，2 時間後，3 時間後，24 時間後（post 1h，
post 2h，post 3h，post 24h）に唾液採取を行い，Control 実験の採取時間と合
26 
 




























Table 4-1-1. Characteristics of subjects 
 




Age (yr) 23.4 ± 0.6
Height (cm) 171.6 ± 1.3
Body mass (kg) 65.3 ± 1.9
Body fat (%) 17.7 ± 0.7
Body Mass Index (kg/m2) 22.1 ± 0.4
VO2max (ml/kg/min) 42.8 ± 4.8 
Maximal Borg scale during exercise   17.6 ± 0.5 









Fig. 4-1-1.  Experimental design of the study 
  
The subjects in exercise experiment performed an exercise on a bicycle, equipped 
with an ergometer, for 60 minutes at 75% V
．
O2max, while subjects in control 







pre post post 1h post 2h post 3h post 24h
(7:30 am) (8:30 am) (9:30 am) (10:30 am) (11:30 am) (8:30 am)
pre post post 1h post 2h post 3h post 24h










転車エルゴメーターのサドルに座り，2 分間の安静後に 10 W からからスタ
ートして 3 分後に 100 W になるように負荷（30 W/min のランプ負荷）を設
定して 3 分間のウォーミングアップを行い，その後，疲労困憊に至るまで





とした．ランプ負荷運動中の VO2 を呼気ガス分析装置により，breath by breath







O2max の 50%の負荷で，5 分間のウォーミングアップを行
い，75％V
．
O2max 負荷で 60 分間の自転車ぺダリング運動を行った．なお，こ
のテスト時には運動強度を 75％V
．
O2max 負荷に保つため，5 分毎に VO2 を測






口腔内を 30 秒間 × 3 回すすぎ，5 分間座位姿勢にて安静をとった．その後，
30 
 
滅菌綿（SALIVETTE， SERSTED 社，Germany）を 120 秒間に 120 回（1 秒




4-1-2-6. hBD2 測定方法 
	 hBD2 濃度タンパク補正値（hBD2/TP）（pg/mg）は，hBD2 濃度（pg/ml）
を市販の ELISA キット（β-Defensin 2,Human,ELISA Kit，Phoenix Pharma 社， 
Germany）で測定した後に，総タンパク濃度（mg/ml）で除して算出した．
なお唾液中総タンパク濃度の定量には，測定キット（Pierce 660nm Protein 
Assay Kit, Thermo SCIENTIFIC 社，USA）を用いて測定した． 
 
4-1-2-7. SIgA 測定方法 
	 唾液中 SIgA 濃度（µg/ml）の定量は，ELISA 法によって測定した．96 well
のマイクロプレートに 20 mM の coating buffer（6 mM， NaCO3， 14 mM 
NaHCO3； pH9.8）で 1,000 倍に希釈した Anti-Human Secretary Component 
（DACO 社，デンマーク）を各 well に 100 µl 加え，4℃で 8 時間以上静置し
て抗体を個相化した．上清を除き，1%BSA/PBS を 250 µl ずつ加え，常温に
て 2 時間ブロッキングを行った．凍結保存した唾液は，融解した後に，10,000 
rpm で 1 分間遠心した後に，上清を 1%BSA/PBS によって 51 倍希釈した．標
準物質としてヒト SIgA（ICN Pharmanceuuticals 社，USA）を 6 段階の濃度に
希釈した．ブロッキング終了後，51倍希釈した唾液サンプルを各 wellに 100µl
ずつ加え，ダイレクトミキサーを用いて常温で 1 時間振盪した．振盪後，PBS
によって 1,000 倍希釈した 0.05% Tween20 （Bio Rad 社，USA）溶液を用い
て各 well を４回洗浄し，1%BSA/PBS で 1,000 倍希釈した Anti-Human IgA 
31 
 
（MBL 社，名古屋）を各 well に 100 µl ずつ加え，ダイレクトミキサーを用
いて常温で 1 時間振盪した．0.05% Tween20/PBS によって 4 回洗浄し，反応
基質液 OPD/0.05 M クエン酸/0.1 M Na2HPO4/30%H2O2 を各 well に 100 µl ず
つ加え，常温にて 10 分間反応させた．その後，microplate reader を用いて 490 
nm の吸光度を測定した．標準物質であるヒト SIgA の吸光度より描かれた標
準曲線より，唾液中 SIgA 濃度を求めた（秋本ら，1998a；1998b；清水ら，

















Fig. 4-1-2.  saliva collection 
 
Subjects put 
sterilized cotton in 
their mouth 
Saliva production was 
stimulated by chewing 
of the cotton for 2 min 
at a frequency of 1 
chew/sec. 
Subjects sat and rinsed 
out their mouths with 
sterilized water (30 s × 
3 times) 
And then rested 
for at 5 min 
Subjects perfuse 
saliva into cotton 








	 唾液分泌量の変動を Table 4-1-2 に示した．Control 実験および Exercise 実
験における唾液分泌量の変動について，両実験間に交互作用はみられなかっ
た．また，Control 実験および Exercise 実験について，それぞれの唾液分泌
量に有意な変動はみられなかった． 




総タンパク濃度の有意な上昇がみられた（p < 0.05）． 
	 hBD2 濃度の変動を Table 4-1-2 に示した．Control 実験および Exercise 実験
における hBD2濃度の変動について，両実験間に交互作用はみられなかった．
Control 実験および Exercise 実験において，それぞれの hBD2 濃度に有意な
変動はみられなかった． 
	 hBD2/TP の変動を Fig．4-1-3 に示した．Control 実験および Exercise 実験
の変動における hBD2/TP の変動について，両実験間に交互作用はみられな
かった．Control 実験において，hBD2/TP の有意な変動はみられなかった．
Exercise 実験においては，運動前と比べて運動直後，運動終了 1 時間後，2
時間後に hBD2/TP の有意な低下がみられた（p < 0.05）． 
	 SIgA 濃度の変動を Table 4-1-2 に示した．Control 実験および Exerise 実験
における SIgA 濃度の変動について，両実験間に交互作用がみられた（p < 
0.05）．Control 実験においては，pre（7：30）と比べて post 2h（9：30），post 
3h（10：30）に SIgA 濃度の有意な低下がみられた（p < 0.05）．Exercise 実
験においては．運動前と比べて運動終了 1 時間後，2 時間後，3 時間後に SIgA
34 
 
濃度の有意な低下がみられた（p < 0.05）． 
	 SIgA/TP の変動を Fig．4-1-4 に示した．Control 実験および Exercise 実験に
おける SIgA/TP の変動について，両実験間に統計的な有意差がみられた（p < 
0.05）．Control 実験においては，pre（7：30）と比べて post 2h（9：30），post 
3h（10：30）に SIgA/TP の有意な低下がみられた（p < 0.05）．Exercise 実験
においては,，運動前と比べて運動直後，運動終了 1 時間後，2 時間後，3 時








































































































































































































































































































































































































































































































































*p < 0.05 vs. pre. 
 












pre post post1h post2h post3h post24h 
no-ex 
ex-rest 
     


















*p < 0.05 vs. pre. 
 
Fig．4-1-4．The changes of SIgA/TP in Control and Exercis experiments 
     
















pre post post1h post2h post3h post24h 
Control 
Exercise 







O2max 負荷で 60 分間の自転車ペダリング運動によって
唾液 hBD2/TP は運動前と比べて運動直後から運動終了 2 時間後まで有意に
低下し，唾液 SIgA/TP は運動前と比べて運動直後から運動終了 24 時間後ま






が唾液 hBD2 に及ぼす影響を調べた研究は，Usui et al．（2011）の報告のみ
であり，hBD2 濃度が運動直後から上昇し，運動 2 時間後においても高値を
維持することが示されている．しかしながら本実験では，唾液 hBD2 濃度は
変動せず，hBD2/TP は，運動直後から運動終了 2 時間後まで低値を示してお
り，Usui et al．（2011）とは異なる結果となった． 




O2max 負荷で 60 分間
の自転車ペダリング運動）では，TNF-α および IL-１β の炎症性サイトカイ
ンの関与はせず（Suzuki et al., 2002），他の要因が関与している可能性がある． 
hBD2 の産生は，Th 細胞のサブセットである Th17 細胞から産生される IL-17
によって調節されることが知られている（Kao et al．， 2004）．さらに IL-17
の分泌は，マクロファージや樹状細胞が産生する Interleukin-23（IL-23）に
よって調節される（McGeachy et al．，2007）．Sugama et al. （2012）は，長
時間の高強度運動によって，血漿および尿中の IL-17 および IL-23 が低下し
39 
 
たことを報告している．さらに Nieman et al. （1994c）は，高強度運動によ
って Th 細胞が減少することを示している．これらのことより，本研究にお
いても hBD2 分泌に関わる Th17 細胞や IL-17 および IL-23 が高強度運動の継
続によって唾液 hBD2 を低下させた可能性が示唆された． 






	 さらに，先行研究よりエリートアスリートの安静時の唾液 hBD2 および
SIgA は健常成人と比べて低下していることや（Usui et al．，2012），中等度
の運動によって唾液 hBD2 および SIgA 分泌は高まることことが報告されて
いる．これらのことと本研究の結果より，hBD2 は SIgA と同様に高強度運
動によって低下し，中等度の運動によって高まるマーカーである可能性があ
る． 
	 本研究より，hBD2 および SIgA は運動によって低下することが示された．





	 60 分間の高強度自転車ぺダリング運動によって唾液 hBD2 および SIgA は
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ートレーニング症候群を招くおそれがある（Mackinnon et al., 1994）．オーバ
ートレーニング症候群のアスリートには免疫機能の低下が認められるだけ
でなく，うつ状態などの精神的な不調が出現する（Guskiewicz et al., 2007）．
これらのことより，身体的ストレスと精神的ストレスは密接に関わり，免疫
機能に影響することが考えられる． 











































n   11 
Age (yr) 23.9 ± 0.8 
Height (cm) 172.9 ± 0.6 
Body mass (kg) 73.1 ± 3.7 
Body fat (%) 19.0 ± 1.7 






わない Control 実験の 2 実験を行った．測定は，介入前（pre; 11:30），介入
直後（post; 12:30），介入終了 1 時間後（post 1h; 13:30），介入終了 2 時間後





いて計算作業負荷テストを行った．簡単な一桁の足し算を 15 分間，5 分間
の休憩をはさみ，計 3 回行った． 
 
4-2-2-4. 唾液の採取方法 
 研究課題 4-1-2 と同様の方法を用いて行った． 
 
4-2-2-5. hBD2 の測定 
	 研究課題 4-1-2 と同様の方法を用いて行った． 
 
4-2-2-6. SIgA の測定 
	 研究課題 4-1-3 と同様の方法を用いて行った． 
 
4-2-2-7. 心理状態の調査 





















 Fig. 4-2-1. Experimental design of the study 
 
 
11:00 11:30 12:30 13:30 14:30 15:30

















	 hBD2/TP の変動を Fig. 4-2-2 に示した．hBD2/TP について，両実験間に交
互作用はみられなかった．また両実験において，有意な変動はみられなかっ
た．  
	 SIgA 濃度について，両実験間に交互作用はみられなかった．Control 実験
においては，pre（11：30）と比べて post 3h（15：30）に SIgA 濃度の有意な
低下がみられた．Calculate 実験においては．計算作業直後（12：30）と比べ
て計算作業終了 1 時間後（13：30），2 時間後（14：30），3 時間後（15：30）
に SIgA 濃度の有意な低下がみられた（p < 0.05）． 
	 SIgA/TP について，両実験間に交互作用はみられなかった．Control 実験に
おいて，有意な変動はみられなかった．Calculate 実験においては．計算作業
直後（12：30）と比べて計算作業終了 3 時間後（15：30）に SIgA/TP の有意














いて，計算前と比べて計算直後，計算終了 1 時間後，2 時間後，3 時間後に
有意な低下がみられた（p < 0.05）．一方で，Control 実験において，有意な
変動はみられなかった． 
	 疲労について，両実験間に交互作用がみられた（p < 0.05）．Calculate 実験
において，計算前と比べて計算直後に有意な増加がみられた（p < 0.05）．ま
た，計算直後と比べて計算終了 1 時間後，2 時間後，3 時間後に有意な低下
がみられた（p < 0.05）．一方で，Control 実験において，有意な変動はみら
れなかった． 
	 混乱について，両実験間に交互作用がみられた（p < 0.05）．Calculate 実験
において，計算前と比べて計算直後に有意な増加がみられた（p < 0.05）．ま
た，計算直後と比べて計算終了 1 時間後，2 時間後，3 時間後に有意な低下
がみられた（p < 0.05）．一方で，Control 実験において，有意な変動はみら
れなかった． 
	 総合得点について，両実験間に交互作用がみられた（p < 0.05）．Calculate
実験において，計算前と比べて計算直後に有意な増加がみられた（p < 0.05）．
また，計算直後と比べて計算終了 1 時間後，2 時間後，3 時間後に有意な低









Table 4-2-2. Change in saliva data 
 
＊: p < 0.05 vs. pre; #: p < 0.05 vs. post 






















Saliva flow rate (ml/min)         
Control 2.71 ± 0.53 2.73 ± 0.58 2.88 ± 0.58 2.66 ± 0.47 2.68 ± 0.51 
Calculate 2.82 ± 0.67 2.87 ± 0.61 2.92 ± 0.63 2.82 ± 0.59 2.58 ± 0.54 
Salivary protein concentration (mg/ml) 
Control 249.1 ± 15.1 238.9 ± 13.5 231.6 ± 11.2 239.7 ± 12.4 232.8 ± 10.5 
Calculate 256.9 ± 19.2 250.5 ± 15.5 235.3 ± 16.4 241.7 ± 18.8 253.5 ± 21.7 
hBD2 concentration (pg/ml) 
Control 876.6 ± 77.7 820.5 ± 104.9 806.4 ± 109.9 947.5 ± 178.1 820.9 ± 109.2 
Calculate 784.8 ± 78.0 819.1 ± 82.5 850.3 ± 84.0 809.3 ± 64.3 794.7 ± 71.9 
SIgA concentration (µg/ml) 
Control 22.3 ± 1.6 21.6 ± 1.6 20.7 ± 1.9 20.6 ± 1.6 19.5 ± 1.9* 
Calculate 24.0 ± 1.9 26.1 ± 2.6 21.5 ± 2.4# 21.2 ± 1.9# 21.7 ± 2.2# 































































#: p < 0.05 vs. post 
 




































Table 4-2-3. Changes in profile of moods 
 
 
All values are described as mean ± SE.  














Control 36.1 ± 1.4 35.5 ± 1.5 35.3 ± 1.4 35.3 ± 1.5 35.6 ± 1.7 
Calculate 37.6 ± 1.5 38.6 ± 1.5 36.1 ± 1.6 34.8 ± 1.1 35.1 ± 1.4 
Depression
Control 40.5 ± 1.1 40.5 ± 1.3 40.3 ± 1.1 40.7 ± 1.5 40.7 ± 1.5 
Calculate 39.8 ± 0.8 41.2 ± 1.6 40.5 ± 1.1 40.1 ± 1.1 40.3 ± 1.3 
Anger-History
Control 39.6 ± 2.0 39.2 ± 2.2 39.2 ± 2.2 39.2 ± 2.2 39.2 ± 2.2 
Calculate 40.5 ± 2.2 41.2 ± 2.0 39.5 ± 2.0 39.2 ± 2.0 39.0 ± 2.0 
Vigor
Control 42.5 ± 3.3 41.1 ± 3.3 39.9 ± 3.0 40.4 ± 3.0 41.5 ± 3.6 
Calculate 44.2 ± 3.8 39.7 ± 3.6* 38.7 ± 3.9* 37.9 ± 3.7* 39.4 ± 3.7* 
Fatigue †
Control 38.3 ± 2.2 37.4 ± 2.4 36.6 ± 1.9 36.5 ± 2.0 36.3 ± 2.0 
Calculate 37.2 ± 2.0 45.5 ± 2.4* 37.6 ± 1.7# 37.1 ± 1.7# 36.5 ± 1.8# 
Confusion †
Control 44.3 ± 2.0 44.0 ± 1.4 43.5 ± 1.5 43.7 ± 1.7 43.3 ± 1.8 
Calculate 45.0 ± 1.2 49.5 ± 1.7* 45.3 ± 1.1# 44.5 ± 1.2# 44.5 ± 1.0# 
Total Mood Disturbance  †
Control 156.3 ± 9.0 155.4 ± 8.5 154.9 ± 8.8 155.0 ± 9.4 153.5 ± 10.0 
Calculate 156.6 ± 8.0 174.5 ± 8.6* 159.9 ± 8.3 157.5 ± 7.5 155.5 ± 7.8 
             
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4-2-4. 考察  
	 本研究では，一過性の計算作業負荷試験による精神的ストレスが唾液
hBD2 に及ぼす影響について検討した．本研究結果より唾液 hBD2 は，計算
作業負荷による精神的ストレスに応答しなかったことから，精神的ストレス
の影響は受けないことが示唆された． 
	 唾液 hBD2 は，幅広い抗細菌・抗真菌・抗ウイルス作用を有し（Hancock 
et al．，2000； Selsted et al．，2005），殺菌・静菌によって上気道感染症
を引き起こす病原体の粘膜への侵入を防いでいる（Hancock et al．，2000； 







肉中 hBD2 発現に差はみられないことも報告されている（Kawashima et al., 
2014）． 
	 本研究における計算作業負荷試験は，クレペリン検査用紙を用いて，簡単
な一桁の足し算を 1 分ごとに行を変えながら 5 分間休憩を挟み各 15 分間ず
つ 3 回行った（合計 55 分間）．先行研究において，計算作業負荷試験によっ
て唾液中のアミラーゼや SIgA などのストレスマーカーが増大することが報
告されている（Deinzer et al., 2000; Ring et al., 2002; 鷺野ら，2011）．Ring et al.





作業直後の SIgA 濃度は，計算作業終了 1 時間後，2 時間後，3 時間後と比べ
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（Engebreten et al., 2013; 赤間, 2008）．  
	 唾液中の hBD2 は，幅広い抗細菌・抗真菌・抗ウイルス作用を有している
（Hancock et al．，2000； Selsted et al．，2005），病原体を殺菌・静菌す
ることで病原体の粘膜下への侵入を防いでいる（Hancock et al．，2000； 
Selsted et al．，2005）．hBD2 の運動応答に関する研究は少なく，不明な点が
多い．研究課題 4-1 で一過性の高強度運動により唾液 hBD2 は一時的に低下
することを示した．また横断的研究より，エリートマラソンランナーは健常
成人と比較して唾液 hBD2 分泌が低下しており，上気道感染症の罹患リスク
が高いことが報告されている（Usui et al., 2012）．これらのことより，高強
度運動の継続が安静時の唾液 hBD2 の低下を招き，上気道感染症の発症リス
クを高めていることが予想される．唾液 SIgA は，高強度運動によって低下
し（Mackinnon et al．，1987；秋本ら，1998b），安静時の SIgA 分泌の低下
が上気道感染症の罹患リスクを高めることが報告されている（山内ら，2009; 














した（承認番号：体 23-70 号）． 
 
4-3-2-2. 調査方法 







	 唾液の採取は合宿期間中に 3 回（合宿前，通常合宿最終日，試合合宿最終
日），起床後，朝食前（6 時 30 分〜7 時 30 分）に行った．対象者は座位安静
の状態で，ミネラルウォーターを用いて口腔内を洗浄した後，滅菌綿
（SALIVETTE, SERSTED 社， Germany）を 60 回（1 秒間に 1 回の割合）咀






4-3-2-4. hBD2 の測定 
	 	 hBD2 分泌速度（pg/min）は，hBD2 濃度（pg/ml）を市販の ELISA キッ
ト（β-Defensin 2,Human,ELISA Kit，Phoenix Pharma 社， Germany）で測定し
た後に，唾液量（ml/min）との積で算出した．  
 
4-3-2-5. SIgA の測定 
	 唾液中 SIgA 濃度（µg/ml）の定量は，ELISA 法によって測定した．96 well
のマイクロプレートに 20 mM の coating buffer（6 mM， NaCO3， 14 mM 
NaHCO3； pH9.8）で 1,000 倍に希釈した Anti-Human Secretary Component 
（DACO 社，デンマーク）を各 well に 100 µl 加え，4℃で 8 時間以上静置し
て抗体を個相化した．上清を除き，1%BSA/PBS を 250 µl ずつ加え，常温に
て 2 時間ブロッキングを行った．凍結保存した唾液は，融解した後に，10,000 
rpm で 1 分間遠心した後に，上清を 1%BSA/PBS によって 51 倍希釈した．標
準物質としてヒト SIgA（ICN Pharmanceuuticals 社，USA）を 6 段階の濃度に
希釈した．ブロッキング終了後，51倍希釈した唾液サンプルを各 wellに 100µl
ずつ加え，ダイレクトミキサーを用いて常温で 1 時間振盪した．振盪後，PBS
によって 1,000 倍希釈した 0.05% Tween20 （Bio Rad 社，USA）溶液を用い
て各 well を４回洗浄し，1%BSA/PBS で 1,000 倍希釈した Anti-Human IgA 
（MBL 社，名古屋）を各 well に 100 µl ずつ加え，ダイレクトミキサーを用
いて常温で 1 時間振盪した．0.05% Tween20/PBS によって 4 回洗浄し，反応
基質液 OPD/0.05 M クエン酸/0.1 M Na2HPO4/30%H2O2 を各 well に 100 µl ず
つ加え，常温にて 10 分間反応させた．その後，microplate reader を用いて 490 
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nm の吸光度を測定した．標準物質であるヒト SIgA の吸光度より描かれた標
準曲線より，唾液中 SIgA 濃度を求めた（秋本ら，1998a；1998b；清水ら，
2007；Matsubara et al．，2010）．SIgA 分泌速度（µg/min）は，唾液分泌量（ml/min）





















Age (yr) 20.3 ± 0.3 
Height (cm) 175.6 ± 1.1 
Body mass (kg) 85.3 ± 2.0 








Fig. 4-3-1. Experimental design of the study 
 
Saliva samples were collected at day 1, 30, and 38. There were 6 days without 
training: 3, 7, 11, 15, 26, and 32. There were 2 moving days i.e., day 17 and 31 
 MST: muscle strength training, Con: practice including contact play, Non-co: 
practice without contact play, Endurance: intermittent and endurance training, 


































	 各測定値は，平均値 ± 標準誤差で示した．合宿期間中の変数の比較には
繰り返しのある一元配置分散分析を用いて解析し，有意水準は 5％未満とし
た．Bonferroni/Dunn の post hoc テストを用いて多重比較を行った．post hoc
テストは 1.67%未満で有意差ありとみなした．なお，すべての統計処理は，




	 合宿期間中における唾液分泌量，hBD2 濃度，hBD2 分泌速度, SIgA 濃度，
SIgA 分泌速度の変動について Table 4-3-2 に示した． 
	 唾液分泌量は 0 week と比べて 4 weeks と 5 weeks に有意な低下がみられた
（p < 0.003）． 
	 hBD2 濃度に有意な変動はみられなかった． 
	 hBD2 分泌速度の変動について示した．hBD2 分泌速度は 0 week と比べて
4 weeks と 5 weeks に有意な低下がみられた（4 weeks: p < 0.0167, 5 weeks: p < 
0.0033）（Fig. 4-3-2）． 
	 SIgA 濃度に有意な変動はみられなかった． 
	 SIgA 分泌速度の変動について示した．SIgA 分泌速度は 0 week と比べて 4 
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 Fig. 4-3-4 は，一週間ごとの喉頭痛，咳，鼻水の平均回数を示している．










Table 4-3-2.  Saliva parameters for the camp 
 
 
 All values are described as mean ± SE 




   0 week  4-week  5-week 
saliva flow rate (mg/min)  1.86 ± 0.15  1.22 ± 0.10 † 1.17 ± 0.09 † 
hBD2 concentration (pg/ml) 612.9 ± 41.3 590.1 ± 36.4 520.5 ± 36.4 
hBD2 secretion rate (pg/min)  1121.5 ± 110.2  736.1 ± 76.2 	 627.9 ± 68.2 † 
SIgA concentration (µg/ml) 43.6 ± 2.6 38.2 ± 3.0 47.5 ± 4.0 








* : p < 0.016 vs. 0 week; †: p < 0.0033 vs. 0 week 
 




































* : p < 0.016 vs. 0 week; †: p < 0.0033 vs. 0 week 
 
 




































*: p < 0.016 vs. 1 week; # : p < 0.016 vs. 2-week; †: p < 0.016 vs. 3-week 
 
Fig. 4-3-4. The number of URTI symptoms 
The mean number of upper respiratory tract infection symptoms, such as sore 




















































	 本研究は継続的な高強度運動による安静時の hBD2 分泌および SIgA 分泌
と上気道感染症について調べた．本研究結果より，高強度運動の継続によっ




	 hBD2 は，幅広い抗細菌・抗真菌・抗ウイルス作用を有しており（Hancock 








	 hBD2 の産生は，Th 細胞のサブセットである Th17 細胞から産生される
IL-17 によって調節されることが知られている（Kao et al．， 2004）．さらに
IL-17 の分泌は，マクロファージや樹状細胞が産生する IL-23 によって調節
される（McGeachy et al．，2007）．Sugama et al. （2012）は，長時間の高強
度運動によって，血漿および尿中の IL-17 および IL-23 が低下したことを報
告している．さらに Nieman et al. （1994c）は，高強度運動によって Th 細
胞が減少することを示している．これらのことより，本研究においても hBD2
分泌に関わる Th17 細胞や IL-17 および IL-23 が高強度運動の継続によって











開始 5 週目に有意に低値を示した．統計学的にみると合宿前と比べて 4 週目
（p < 0.0033）であり，5 週目（p < 0.0167）．先行研究の多くが年間において，
練習オフ期に免疫機能は高く，トレーニング期や試合期に免疫機能が低くな
ることが報告されている．これらのことより，hBD2 は SIgA と比べて回復
が遅い指標である可能性がある．また，Kon et al. （2010）によるとスピー
ドスケート選手は大会前に SIgA 分泌が高まり大会後に SIgA 分泌が低下し
たことを報告している．論文中で，試合に向けての交感神経の活動が高まり，
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 唾液中の hBD2 は，幅広い抗細菌・抗真菌・抗ウイルス作用を有し（Hancock 
et al．，2000； Selsted et al．，2005），病原体を殺菌・静菌することで病
原体の粘膜下への侵入を防いでいる（Hancock et al．，2000； Selsted et al．，






れている（de Vrese et al., 2006; Hatakka et al., 2001）．乳酸菌の摂取がアスリ
ートの口腔内局所粘膜免疫能に及ぼす影響を検討した研究は，Cox et al. 
（2010）によると 4 週間の乳酸菌の摂取で上気道感染症状の罹患数および出
現日数が減少したことを報告している．また Gleeson et al （2011）は，運動
習慣のある成人男女において 16 週間の乳酸菌飲料の摂取で上気道感染症状
の出現日数が短縮したことを報告している．  





これまで，MG2809 乳酸菌による抗原特異的 IgE の抑制やスギ花粉抗原で誘
発された好酸球増多の抑制（Gotoh et al., 2009; Sashihara et al., 2008），子宮内
膜症患者のナチュラルキラー（natural killer: NK）細胞活性の亢進および月
経痛症状の軽減が報告されている（Itoh et al., 2011）．また，大学サッカー選
手における 4 週間の MG2809 乳酸菌摂取によって一過性高強度運動後の NK
細胞活性の低下が抑制されることが報告されている（Sashihara et al., 2013）．
しかし，MG2809 乳酸菌の摂取が継続的な高強度運動に対する免疫応答に及
ぼす影響については不明である． 






	 関東大学対抗戦 A グループに所属する男子大学ラグビー選手 67 名を対象
とした．対象者は事前に年齢，身長，体重の調査を実施した．研究内容を知
らない第 3 者によって，スクリーニング検査の結果を用いて，対象者を，
MG2809 乳酸菌のタブレットを摂取する MG2809 群（33 名）およびプラセボ
タブレットを摂取するプラセボ群（34 名）に分けた（Table 5-1-1）．なお，
本研究は「ヘルシンキ宣言」の趣旨に従い，且つ「筑波大学体育系研究倫理







Table 5-1-1.	 Characteristics of subjects 
 
All values are described as mean ± SE.  










Age  (year) 20.0 ± 0.2  20.2 ± 0.2 n.s
Height  (cm) 176.4 ± 1.1 175.0 ± 1.0 n.s





取する前（0 week），摂取開始 2 週間後（2 weeks），4 週間後（4 weeks），6
週間後（6 weeks），8 週間後（8 weeks），9 週間後（9 weeks）の合計 6 回行
った（Fig. 5-1-1）．なお，運動や食事による影響を考慮し，唾液の採取は起
床後・朝食前・練習前の条件が揃う午前 6 時から 7 時の間に行った． 
 
5-1-2-3. MG2809 乳酸菌 
	 MG2809 乳酸菌タブレット 1 錠には，1×1010 個の熱処理された Lactobacillus 




アリン酸 Ca，微粒二酸化ケイ素が含有されている．対象者には，1 日に 2






	 研究課題 4-2-2 と同様の方法を用いて行った． 
 
5-1-2-3. hBD2 の定量方法 












	 各測定値は，平均値 ± 標準誤差で示した．各群における 0 week との比較
には Wilcoxon signed-rank test を用いた．両群における感冒症状の出現者数お
よび出現回数，出現日数の比較には Mann-Whitney U test を用いた．有意水
準は 5%未満とした．なお，すべての統計処理は，統計解析ソフトウェア









 Fig. 5-1-1. Experimental design of the study 
  
This research was conducted for 9 weeks. Saliva samples were collected before （0 
week） and after 2, 4, 6, 8, and 9 weeks of the MG2809 intakes.  
 
 




MG2809 or Placebo intake for 9 weeks








	 唾液分泌量，hBD2 濃度，hBD2 分泌速度の変動を Table 5-1-2 に示した． 
	 唾液分泌量について，両群間に交互作用はみられなかった．また両群にお
いて，乳酸菌摂取前（0 week）と比べて有意な変動はみられなかった．  
	 hBD2 濃度について，両群間に交互作用はみられなかった．また両群にお
いて，乳酸菌摂取前（0 week）と比べて有意な変動はみられなかった．  
	 hBD2 分泌速度の変動を Table 5-1-2 に示した．hBD2 分泌速度について，
両群間に交互作用はみられなかった．また両群において，乳酸菌摂取前（0 
week）と比べて有意な変動はみられなかった．  
	 hBD2 分泌速度における変化比を Figure 5-1-2 に示した．hBD2 分泌速度変
化比について，両群間に交互作用はみられなかった．また両群において，乳
酸菌摂取前（0 week）と比べて有意な変動はみられなかった．  
 
5-1-3-2. 上気道感染症状 
	 研究期間中において上気道感染症状を訴えた選手は，MG2809 群で 16 名，
プラセボ群で 17 名であった．上気道感染症状を訴えた選手の平均罹患回数
は，MG2809 群で 2.19 ± 0.38 回／人，プラセボ群で 1.97 ± 0.40 回／人であり，
両群間に有意な差は認められなかった．上気道感染症状が 3 日以上出現した
選手における症状の出現日数を Fig. 5-1-3 に示した．MG2809 群はプラセボ
































































































































































































































































































































































































































 ＊: P < 0.05 vs. 0 week. 
 
Fig. 5-1-3. Continuous days of URTI symptoms over three days during the 
































5-1-4. 考察  
	 本研究では，大学ラグビー選手を対象とし，9 週間の MG2809 乳酸菌の摂
取が唾液 hBD2 および上気道感染症状に及ぼす影響について検討した．本研
究結果より，プラセボ群では 9 週目に唾液 hBD2 が有意に低下したが，





	 唾液 hBD2 は，幅広い抗細菌・抗真菌・抗ウイルス作用を有しており
（Hancock et al．，2000； Selsted et al．，2005），病原体の粘膜への侵入
を防ぐ役割を持っている．従って，hBD2 分泌を高めることは感染防御の観
点より非常に重要である．本研究において，プラセボ群では，摂取前と比べ
て摂取 9 週間後に hBD2 分泌の有意な低下がみられたが，MG2809 群におい
ては有意な低下はみられなかった．hBD2 の産生は，Th 細胞のサブセットで
ある Th17 細胞から産生される IL-17 によって調節される（Kao et al．， 2004）．
IL-17 の分泌は，マクロファージや樹状細胞が産生する IL-23 によって調節
される（McGeachy et al．，2007）．しかし，IL-17 および IL-23，さらに Th
細胞数は高強度運動によって減少することが示されている（Nieman et al．，





















菌がヒトの血中 IFN-γ レベルやマウス由来細胞における IL-12,および IFN-γ
産生を高めることが報告されている（Cox et al., 2010; Shida et al., 1998）．
IL-12 は NK 細胞の活性化を誘導することが知られており，MG2809 乳酸菌
の摂取がヒトの NK 細胞活性を高めることも報告されている（Itoh et al., 
2011; Sashihara et al., 2013）．従って，MG2809 乳酸菌が IL-12 を介した Th 細
胞や NK 細胞などの全身免疫系の亢進に影響を及ぼし，上気道感染症状の出
現日数が短縮した可能性も考えられる．今後は全身免疫系の運動応答に対す
る MG2809 の効果も合わせて検討する必要がある． 
	 研究課題 4-3 では，継続的な高強度運動によって安静時の唾液 hBD2 は低
下を示した．本研究は，通常練習期よりスタートし 2 週間の全体練習オフの
後，5 週間の強化合宿を実施した．プラセボ群における唾液 hBD2 が変動し






たが個人練習は実施されたことが，オフ後（4 week）に hBD2 が回復しなか
った理由として考えられる．いずれにせよ，MG2809 群においては乳酸菌摂











	 本研究では，大学ラグビー選手を対象に MG2809 乳酸菌の継続的な摂取が
唾液 hBD2 と上気道感染症状に及ぼす効果について調べた．その結果，
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5-2. 鍼刺激が一過性高強度運動後に対する唾液 hBD2 の応答  （研究 6）  
 
5-2-1. 緒言 
	 粘液中に含まれている hBD2 は，抗細菌・抗真菌・抗ウイルス作用を持ち，
上気道感染症を引き起こす病原体に対して有効であることが報告されてい
る（Kota et al．，2008；White et al．，2009）．研究課題 4-1 では，高強度運動










調べた研究は Secretory immunoglobulin A （SIgA）を指標としたもののみで
ある．Matsubara et al．（2010）は，鍼刺激が高強度の自転車ぺダリング運動

























ストは少なくとも 1 週間以上の期間をあけて実施した． 









Table 5-2-1. Characteristics of subjects 
 
 
All values are expressed as means ± SE
ex-rest ex-acp 
n 7
Age (yr) 23.4 ± 0.6
Height (cm) 171.6 ± 1.3
Body mass (kg) 65.3 ± 1.9
Body	at (%) 17.7 ± 0.7
Body Mass Index (kg/m2) 22.1 ± 0.4
VO2max (ml/kg/min) 42.8 ± 4.8 
Maximal Borg scale during exercise   17.6 ± 0.5   17.7 ± 0.6 









Fig. 5-2-1. Experimental design of the study 
  
In both experiments, subjects performed an exercise on a bicycle, equipped with an 
ergometer, for 60 minutes at 75% V
．
O2max. 
 After the exercise, subjects in ex-acp experiment were administered acupuncture 






pre post post 1h post 2h post 3h post 24h
(7:30 am) (8:30 am) (9:30 am) (10:30 am) (11:30 am) (8:30 am)
pre post post 1h post 2h post 3h post 24h




	 研究課題 4-1—2 と同様の方法を用いて行った． 
 
5-2-2-4. 定常運動負荷テスト 
	 研究課題 4-1-2 と同様の方法を用いて行った． 
 
5-2-2-5. 唾液採取および hBD2 測定 







位は合谷穴（第 1，第 2 中手骨底間の陥凹部），孔最穴（腕橈骨筋内縁陥凹
部），足三里穴（脛骨粗面の外方陥凹部），頬車穴（耳垂下端と下顎角との間
の陥凹部）の 4 つの経穴（左右 8 部位）とした．鍼は皮膚表面から 5－10 mm，
ひびき感が得られるまで刺入した．左の合谷穴と左の孔最穴，右の合谷穴と
右の孔最穴および左右の足三里穴間に電極を繋ぎ，針電極低周波治療器
（LFP-4500 オームパルサー，全医療器社，福岡）を用いて 2 Hz で 30 分間，
低周波鍼通電刺激を行った．頬車穴については 30 分間，置鍼法行い，5 分
間毎に 1 回，鍼のひびき感が得られるまで雀啄術にて刺激を行った．なお刺
激部位は，先行研究より運動後の粘膜免疫の低下の抑制に効果があるとされ















Fig. 5-2-2. The situation of an acupuncture stimuli 
  
Acupuncture needles were inserted through the skin to a depth of 5-10 mm, and 
manipulated until the subjects felt a sensation from the needles. Electrodes were 
connected to three points （left LI4-left LU6, right LI4-right LU6, left ST36-right 
ST36） and then attached to an electric stimulator. The points were electrically 
stimulated with a low frequency of 3 Hz for 30 min. At the same time, the forth 
point （ST36） was manually stimulated for 30 minutes until needle sensation was 



















	 唾液分泌量の変動を Table 5-2-2 に示した．ex-acp 実験および Exercise 実験
における唾液分泌量の変動について，両実験間に交互作用はみられなかった． 
ex-acp 実験について，唾液分泌量は運動直後と比べて運動終了 2 時間後に有
意な増加がみられた（p < 0.05）．Exercise 実験における唾液分泌量ついて，
有意な変動はみられなかった．	  




て運動直後に有意な上昇がみられた（p < 0.05）． 
	 hBD2 濃度の変動を Table 5-2-2 に示した．ex-acp 実験および Exercise 実験
における hBD2濃度の変動について，両実験間に交互作用はみられなかった．
ex-acp 実験および Exercise 実験それぞれにおいて，hBD2 濃度の有意な変動
はみられなかった．	  





実験においては，運動前と比べて運動直後，運動終了 1 時間後，運動 2 時間
































































































































































































































































































































































































*: P < 0.05 vs. pre. 


































	 本研究より，運動後に鍼刺激を行わなかった Exercise 実験においては，運
動前と比べて運動直後，1 時間後，2 時間後に hBD2/TP の有意な低下がみら









自転車ペダリング運動, 60 分間）を用いたが，hBD2 分泌は運動前と比べて
運動終了直後から運動終了 2 時間後まで有意な上昇を示した．hBD2 の運動
応答に関する研究は少ないが，研究課題 4-3 では，継続的な高強度運動によ
って大学ラグビー選手の hBD2 分泌は有意に低下を示している．さらに Usui 




Kawakita et al., 2008）．さらに，鍼刺激はサイトカインや免疫細胞に影響を及
ぼし免疫機能を高めることが報告されている（Hisamitsu et al., 2002）．本研
究において ex-acp 実験では，運動後に hBD2 の低下はみられなかったことよ
り，鍼刺激が運動による hBD2 の低下を抑制した可能性が示唆された．先行
研究より Matsubara et al. （2010） は，鍼刺激が一過性高強度運動後の SIgA







	 hBD2 の産生は，Th 細胞のサブセットである Th17 細胞から産生される
IL-17 によって調節されることが知られている（Kao et al．， 2004）．さらに
IL-17 の分泌は，マクロファージや樹状細胞が産生する IL-23 によって調節
される（McGeachy et al．，2007）．しかし，IL-17 および IL-23，さらに Th
細胞は高強度運動によって減少することが示されており，このことが hBD2
の低下に関与する可能性が考えられる（Nieman et al．，1994c； Sugama et al．，
2012）．一方で，鍼刺激は古くから鎮痛を目的に行われており，そのメカニ
ズムとして脳内のエンドルフィン量の増加が関わっていることが古くより
示されている．Guo et al. （2012） は鍼刺激が末梢神経を介して脳中のエン
ドルフィンの産生を高めることを示している．エンドルフィンはマクロファ
ージや樹状細胞の一種であるランゲルハンス細胞に作用し，サイトカインの
放出を高めることが報告されている（Hosoi et al., 1999）．これらのことより，
鍼刺激によって放出されたエンドルフィンが局所にあるランゲルハンス細
胞を含むマクロファージや樹状細胞に IL-23 の産生を促し，Th17 細胞から分
泌された IL-17 が hBD2 の分泌を高めた可能性が考えられる．ただし，本研
究では hBD2 の調節に関わっている Th 細胞やサイトカインを調べていない．
また，IL-17 や IL-23 に対する鍼刺激の効果については研究がなく不明であ
ることから，今後検討する必要がある． 
















第 6 章	 総合討論  
 







6-2. 本研究で得られた成果  
6-2-1. 研究課題 1：上気道感染症と競技パフォーマンスとの関係  






6-2-2. 研究課題 2：唾液 hBD2 の身体的および精神的ストレスによる応
答と上気道感染症との関係  
	 研究 2 では，健常成人男性を対象として，口腔内局所粘膜免疫能を反映す








によって安静時の唾液 hBD2 は応答を示さなかった．したがって，hBD2 は
精神ストレスに影響を受けない可能性が示唆された． 






6-2-3. 研究課題 3：口腔内局所粘膜免疫能の回復を促す介入  








6-3. 本研究で得られた成果の意義および今後の課題  










	 研究課題 2 では，身体的および精神的ストレスが口腔内局所粘膜免疫能を
反映する唾液 hBD2 に及ぼす影響，および，継続的な高強度運動が安静時の
hBD2 分泌と上気道感染症に及ぼす影響について SIgA とともに検討した．












る hBD2 の応答や，動物を用いて長期的な精神的ストレスが唾液 hBD2 にど
のような影響を及ぼすかなど，より詳細な検討を行う必要がある． 
	 合宿期間中における継続的な高強度運動によって安静時の hBD2分泌およ
び SIgA 分泌は低下を示し，上気道感染症状数は増大した（研究 4）．合宿は














際である（永冨ら，1998）． hBD2 が SIgA と比べてより正確に口腔内局所
粘膜免疫能を反映するのであれば，アスリートの上気道感染症からの復帰に
役立つ指標となる可能性がある． 




hBD2 および SIgA だけでなく抗菌タンパクの網羅的に行うことも検討して
いく必要がある．本研究は，その基礎資料にもなる． 
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